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(57) Abstract 



The invention relates to compounds which delay the release of active substances. The invention also relates to a method for the 
production thereof. The compounds are produced, for instance, by wet or spray granulation, spray drying or extrusion of a conventional 
filling material (e.g. microcrystalline cellulose or lactose) and a carrier material (hydroxypropylmethyl cellulose or polyethylene oxide). 
The inventive composition can be processed together with the active substance and other auxiliary agents into a solid medicament form, 
e.g. a tablet, which releases the active substance in a delayed manner. 

(57) Zusammenfassung 

Es werden Zusammensetzungen, welche die Wirkstofffreisetzung verzdgem, sowie Verfahren zu ihrer Herstellung beschrieben. Die 
Zusammensetzungen werden z.B. durch Feucht- oder Spruhgranulierung, Spruhtrocknung oder Extrusion aus einem Ublichen FUllstoff (z.B. 
mikrokristalline Cellulose oder Lactose) und elnem Tragermaterial (z.B. Hydroxypropylmethylcellulose oder Polyemylenoxid) hergestellt! 
Diese erfindungsgemaBe Zusammensetzung kann zusammen mit dem Wirkstoff und anderen Hilfsstoffen in eine feste Arzneiform, z.B. eine 
Tablette, verarbeitet werden, die den Wirkstoff verzogert freigibt. 
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Zusammense tzungen , 
die die Wirkstoff f reisetzung verzogern 

5 Die Erfindung betrifft Zusammensetzungen, die die Wirk- 
stoff f reisetzung verzogern. 

Zur Tablettenherstellung werden verschiedene Hilfsstoffe 
wie Fullstoffe, Zerfallsmittel, Bindemittel, Schmiermit- 
tel usw. eingesetzt. Aufgrund der wenigeren Herstellungs- 
schritte und geringeren Wirkstof fbelastung ist die Di- 
rekttablettierung der Nafc- oder Trockengranulierung vor- 
zuziehen. Fur die Direkttablettierung sind jedoch Hilfs- 
stoffe mit besonderen Eigenschaf ten notwendig. Die ver- 
wendeten Hilfsstoffe sollen zahlreiche, z. T. gegenlaufi- 
ge Anforderungen, wie gute FliefJf ahigkeit, gute Kompri- 
mierbarkeit bei geringem Druck, hohe Harte und Abriebsfe- 
stigkeit und gute Zerf allsneigung nach der Einnahme er- 
f alien. Die Verwendung von Fullstoffen wie mikrokri- 
stalliner Cellulose (MCC) , Cellulose, Dicalciumphosphat, 
Lactose u.a. ist fur die Tablettenherstellung weithin ub- 
lich. Die gewiinschten Anf orderungen werden von den han- 
delsublichen Fullstoffen nur mehr oder weniger gut er- 
fullt. Weitere Hilfsstoffe wie Gleitmittel, Bindemittel, 
Sprengmittel u.a. werden deshalb bei der Tablettenher- 
stellung hinzugefiigt. 

Es ist daher wtinschenswert, "bessere" Hilfsstoffe, die 
moglichst viele wiinschenswerte Tablettiereigenschaf ten in 
sich vereinigen, zu entwickeln. In der Patentliteratur 
und der wissenschaf tlichen Literatur sind einige Di- 
rekttablettiermittel, bestehend aus Mischungen verschie- 
dener Hilfsstoffe, beschrieben. Dabei wird meist ein 
Fullstoff mit einem weiteren Hilfsstoff kombiniert und 
durch entsprechende Verfahren, z.B. Spriihtrocknung oder 
Spruhgranulierung, in einem bestimmten Verhaltnis in Gra- 
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nulat- oder Pulverkornchen fixiert. Dazu zahlen z.B. be- 
reits vermarktete Gemische aus MCC mit Lactose oder MCC 
mit Siliciumdioxid oder MCC mit Natriumcarboxymethylcel- 
lulose, die den oben genannten idealen Eigenschaf ten na- 
5 hekommen und Vorteile gegeniiber den Einzelkomponenten 
oder Gemischen der Einzelkomponenten besitzen. 

Diese Zusammensetzungen werden meist in rasch zerfallen- 
den festen Arzneiformen eingesetzt und haben selbst kei- 
10 nen retardierenden Effekt auf die Wirkstof f f reisetzung. 

Die Herstellung fester Arzneiformen mit verzdgerter Wirk- 
stof ffreigabe kann durch verschiedene Maftnahmen erreicht 
werden. Dazu zahlen vor allem das Oberziehen der Arznei- 

15 form mit einer Dif f usionsbarriere, meist einem Polymer 

und die Herstellung von Matrix-Systemen (z.B. Tabletten) 
auf der Basis wasserunloslicher oder wasserldslicher Tra- 
germaterialien (Hilf sstof fe, welche die Wirkstof ff reiset- 
zung retardieren) . Bei den letztgenannten Systemen werden 

20 der Wirkstoff und die Hilfsstoffe mit dem Tragermaterial 
gemischt und in eine feste Arzneiform, meist Tabletten, 
verarbeitet. Das Tragermaterial ist fur die Verzogerung 
der Wirkstoff f reisetzung verantwortlich. Als wasserlosli- 
che Tragermaterialen werden unter anderem Cellulosederi- 

25 vate wie Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) , Hydroxypro- 
pylcellulose (HPC) oder Polyethylenoxide eingesetzt. Die- 
se Polymere quellen in Kontakt mit waBrigen Medien. Der 
Arzneistoff wird z.B. aus Tabletten entweder durch Erosi- 
on der Gelschicht und/oder durch Diffusion durch die Gel- 

30 schicht verzttgert freigesetzt. 

Den Tragermaterialien fehlen meist die oben beschriebenen 
idealen Tablettiereigenschaf ten, wie z.B. gute FlieBei- 
genschaften oder Komprimierbarkeit . Die Tabletten werden 
35 daher meist iiber Granulierverfahren und unter Zusatz von 
Hilf sstof fen hergestellt. 
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Aufgabe der Erfindung ist es daher, Kombinationen des 
Tragermaterials mit geeigneten Hilfsstoffen zu entwik- 
keln, welche die genannten Anf orderungen weitgehend er- 
5 fallen und eine Direkttablettierung mit dem Wirkstoff er- 
lauben. 

Die Aufgabe wird dadurch gelost, daft eine Zusammensetzung 
zur Verfiigung gestellt wird, welche aus einer innigen Mi- 
10 schung eines Hilfsstoffes und einem Tragermaterial be- 

steht und die Wirkstoff freisetzung aus Zubereitungen re- 
tardiert . 

Wahrend die bekannten Hilfsstoff -Kombinationen die Wirk- 
15 stoff freisetzung nicht oder nur unerheblich retardieren, 
sind die erf indungsgemafien neuen Hilf sstof f-Tr£ger- 
material-Kombinationen Zusammensetzungen, welche die 
Wirkstoff freisetzung verzogern. 

20 Erf indungsgemafi ist vorgesehen, dafi das Tragermaterial 
retardierende Eigenschaf ten aufweist. 

Erf indungsgemafi bevorzugt ist es, dafi das Tragermaterial 
ein hydrophiles Polymer, ein Cellulosederivat , Hydroxy- 
25 propylmethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Polyethy- 
lenoxid und/oder ein Vinylderivat (z.B. Polyvinylpyrroli- 
done Polyvinylalkohol, Polyvinylacetate oder Copolymere) 
ist . 

30 Erfindungsgemafi bevorzugt ist es, dafi der Hilfsstoff ein 
Fullstoff ist. Besonders bevorzugt ist es dabei, dafi der 
Hilfsstoff Cellulose oder mikrokristalline Cellulose, ein 
Zucker oder Zuckeralkohol, wie Sorbit oder Mannit, Lacto- 
se und/oder ein Calciumsalz ist. 

35 
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Bevorzugt ist es ferner, daft weitere Hilfsstoffe vor der 
Herstellung der Zusammensetzung zugegeben werden. 

Erf indungsgemaft ist es ferner, daft die Zusammensetzung in 
5 wesentlich frei von Wirkstoffen ist und ein retardieren- 
des hydrophiles oder hydrophobes Tragermaterial und einen 
Hilfsstoff ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Cellu- 
losen, Kohlenhydraten, Calciumsalzen oder Polyolen ent- 
halt, wobei das Tragermaterial und der Hilfsstoff in ei- 
10 nem derartigen Verhaltnis vorliegen, daft eine verzogerte 
Freisetzung eines Wirkstoffes erzielt wird, wenn man den 
Wirkstoff mit der Zusammensetzung formuliert. 

Insbesondere bevorzugt ist es dabei, daft das retardieren- 
15 de Material aus der Gruppe bestehend aus Polyethylenoxid, 
Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxymethylcellulose, 
Acrylatpolymeren, Fetten, Wachsen, hydrierten Pflanzen- 
olen, Lipiden, Fettsauren, Fettalkoholen oder aus Kombi- 
nationen von zwei oder mehreren dieser Materialien ausge- 
20 wahlt ist. 

Weiterhin bevorzugt ist es, daft das retardierende Materi- 
al Polyethylenoxid umfaftt. 

25 Bevorzugt sind ferner erf indungsgemafte AusfOhrungsformen, 
wobei das retardierende Material etwa 10 bis 90 Gew.-% 
der retardierenden Zusammensetzung umfaftt, besonders be- 
vorzugt etwa 15 bis 35 Gew.-% der retardierenden Zusam- 
mensetzung umfaftt, insbesondere bevorzugt etwa 15 bis 85 

30 Gew.-% der Zusammensetzung umfaftt. Ganz besonders bevor- 
zugt ist es, daft das Polyethylenoxid etwa 20 Gew.-% der 
Zusammensetzung umfaftt. 

Weiterhin bevorzugt ist es, daft der Hilfsstoff mikrokri- 
35 stalline Cellulose ist. Besonders bevorzugt ist hierbei, 
daft die mikrokristalline Cellulose etwa 15 bis 95 Gew.-% 



WO 98/56359 



5 



PCT/DE98/01659 



der Zusammensetzung umfafit, insbesondere etwa 65 bis 95 
Gew.-% der Zusammensetzung umfafit und ganz besonders be- 
vorzugt etwa 70 Gew.-% der Zusammensetzung umfafit. 

5 Bevorzugterweise sind erf indungsgemafie Ausf uhrungsf ormen, 
wobei das Wachs hydriertes Pflanzenol, Glycerin, Carnau- 
bawachs, Bienenwachs, ein Acrylatpolymer oder eine Mi- 
schung von zwei oder mehreren der genannten Stoffe ist. 
Hierbei ist es ferner bevorzugt, dafi das Fett ein Mono- 

10 glycerid, ein Diglycerid, ein Triglycerid oder eine Mi- 
schung von zwei oder mehreren der genannten Stoffe ist. 
Bevorzugt ist aufierdem, dafi das Polyol Xylit, Mannit, 
Sorbit oder eine Mischung aus zwei oder mehreren der ge- 
nannten Stoffe ist. Ganz besonders bevorzugt ist es, dafi 

15 das Wachs hydriertes Pflanzenol ist. 

Bevorzugt sind erf indungsgemafie Zusammensetzungen, die 
als Pulver oder Granulat vorliegen. Auch ist bevorzugt, 
dafi das Wachs Glycerin ist. 

20 

Erf indungsgemafi bevorzugt ist es ferner, dafi der Hilfs- 
stoff mikrokristalline Cellulose ist und in einer Menge 
von etwa 50 Gew.-% in der Zusammensetzung vorliegt. 

25 Bevorzugt ist auch, dafi das retardierende Material eine 

wafirige Polymerdispersion ist, insbesondere eine Cellulo- 
sepolymer oder eine Acrylatpolymerdispersion ist. 

Ein weitere Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ei- 
30 ne Zubereitung, enthaltend eine erf indungsgemafie Zusam- 
mensetzung. Dabei ist bevorzugt, dafi die Zubereitung wei- 
terhin mindestens einen Wirkstoff enthait. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auch eine Zube- 
35 reitung, erhaltlich durch Verpressen einer erf indungsge- 
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maften Zusammensetzung mit mindestens einem Wirkstoff und 
gegebenenf alls weiteren Hilf sstof f en . 

Erf indungsgemaft ist die Freisetzung eines Wirkstoffes 
5 durch das Verhaitnis von Wirkstoff zur erf indungsgemafien 
Zusammensetzung kontrolliert und einstellbar. 

Erf indungsgemaB ist es auch, daB man die Freisetzung ei- 
nes Wirkstoffes durch das Verhaitnis von Hilfsstoff zu 

10 Tragermaterial einer erf indungsgemaften Zusammensetzung 
kontrolliert und einstellt. Erf indungsgemali ist es fer- 
ner, dafl man die Freisetzung eines Wirkstoffes durch Mi- 
schung zweier Zusammensetzungen gemaft Anspruch 1 mit von- 
einander unterschiedlichem Hilf sstof f-Tragermaterial- 

15 Verhaitnis kontrolliert und einstellt. 

Erf indungsgemaft ist es aulierdem, dafi man die Freisetzung 
eines Wirkstoffes durch Mischung zweier oder mehrerer Zu- 
sammensetzungen gemafi Anspruch 1 mit jeweils unterschied- 
20 lichen Tragermaterialien und/oder Hilfsstoffen kontrol- 
liert und einstellt. 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist 
auch ein Verfahren zur Herstellung einer erf indungsgema- 

25 fien Zubereitung, wobei man das retardierende Tragermate- 
rial mit dem Hilfsstoff bei einer Temperatur trocken ver- 
mischt, bei welcher das retardierende Tragermaterial 
schmilzt oder erweicht, wobei man eine erf indungsgemafle 
Zusammensetzung erhalt, und daB man der Zusammensetzung 

30 einen pharmakologisch wirksamen Stoff hinzufUgt und ver- 
mischt und man die so erhaltene Mischung einer Schmelzex- 
trusion unterwirft, wobei der Hilfsstoff der Zusammenset- 
zung bei der Temperatur der Schmelzextrusion nicht 
schmilzt. 

35 
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Bevorzugt ist es dabei, daft der Hilfsstoff ein Calcium- 
salz, ein Polyol oder ein Kohienhydrat ist. Besonders be- 
vorzugt ist es hierbei, daft man die Extrusion wasserfrei 
ausfuhrt . 

5 

Die Herstellung der erf indungsgemaften Zusammensetzungen 
erfolgt nach bekannten Methoden, z. B. durch Spruhgranu- 
lierung, Feuchtgranulierung, Extrusion oder Spruh- 
trocknung. Bei den erf indungsgemaften Zusammensetzungen 

10 handelt es sich urn eine innige Mischung der Hilfsstoffe 
und Tragermaterialien. Die Komponenten sind also in die- 
ser Mischung in einem bestimmten Verhaltnis fixiert und 
unterscheiden sich dadurch auch von einfachen physikali- 
schen Mischungen der Einzelkomponenten . Es kann also 

15 nicht zur Entmischung wahrend der weiteren Verarbeitung 
kommen, wahrend physikalische Mischungen entmischbar 
sind. 

Zu den Tragermaterialien zahlen hydrophile Hilfsstoffe 
20 die in Kontakt mit waftrigen Medien, z.B. Korperf lussig- 
keiten, die Wirkstof f f reisetzung verzogern. Dazu gehoren 
vor allem Polymere wie Cellulosederivate (z. B. Hydroxy- 
propylmethylcellulose (HPMC), Hydroxypropylcellulose) Po- 
lysaccharide, Acrylatderivate, Polyethylenoxide, Vinylde- 
25 rivate (z.B. Polyvinylpyrrolidon, Polyvinylalkohol, Po- 
lyvinylacetate) und Derivate (z.B. vernetzte Polymere) 
oder Copolymere. 

Die geeigneten Hilfsstoffe kommen in erster Linie aus der 
30 Gruppe der Fullstoffe. FOllstoffe wie mikrokristalline 

Cellulose, Cellulose, Dicalciumphosphat oder Lactose sind 
fur die Tablettenherstellung weithin ublich. Als Fiill- 
stoffe konnen auch Zucker/Zuckeralkohole wie Saccharose, 
Mannit oder Sorbit verwendet werden. Es konnen auch Mi- 
35 schungen von Fullstoffen wie z. B. Lactose/mikro- 
kristalline Cellulose verwendet werden. 
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Selbstverstandlich konnen den Fullstof f-Tragermaterial- 
Mischungen auch noch andere Bestandteile zugesetzt wer- 
den, die wahrend der Herstellung entsprechend mit einge- 
5 arbeitet werden. Diese Bestandteile gehoren zu den ubli- 
cherweise bei pharmazeutischen Zusammensetzungen verwen- 
deten Hilf sstof f en, z. B. Schmiermittel, Gleitmittel, Ge- 
schmacksstof fe, Farbstoffe u.a. 

10 Die Herstellung der Mischungen aus den verschiedenen Kom- 
ponenten erfolgt nach bekannten Methoden, z. B. durch 
Spruhgranulierung, Feuchtgranulierung, Spruhtrocknung 
oder Extrusion. 

15 Im Falle der Spruhgranulierung wird die Pulvermischung im 
Wirbelbett bei leicht erhohter Temperatur vorgelegt und 
mit einer Flussigkeit, meist Wasser oder Alkohol oder ei- 
ner wafirigen (organischen) Losung eines entsprechenden 
Hilf smittels bespriiht, agglomeriert und dann getrocknet. 

20 

Zur Feuchtgranulierung mischt man beispielsweise den 
Hilfsstoff mit dem Tragermaterial in einem geeigneten Mi- 
scher, granuliert mit Wasser oder einer geeigneten Fltis- 
sigkeit und trocknet das Feuchtgut, nachdem es durch ein 
25 Sieb passiert wurde. 

Bei den Granulierverf ahren konnen die Hilfsstoffe 
und/oder Tragermaterialien oder Teilmengen auch in die 
Granulierf lQssigkeit gegeben werden. 

30 

Bei der Spruhtrocknung wird eine flussige Mischung der 
Komponenten in einer geeigneten Spruhvorrichtung bei er- 
hohten Temperaturen versprttht. Der Fullstof f kann dabei 
dispergiert (z. B. Cellulose, MCC oder Calciumsalze) oder 
35 gelost (z. B. Lactose, Sorbit, Mannit) vorliegen. 
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Zur Retardierung der Freisetzung werden hSufig HPMC-Typen 
mit hoher Molmasse eingesetzt. Diese HPMC-Typen bilden im 
Kontakt mit Wasser schon bei niedrigen Konzentrationen 
eine hochviskose Masse, die sich nur schwer verarbeiten 
5 lafit. Bei der Feuchtgranulierung wird daher meist nicht 

mit einer waftrigen sondern mit einer alkoholischen Granu- 
lierflussigkeit gearbeitet. Bei der Herstellung einer er- 
f indungsgemafien Zusammensetzung aus Fiillstoff und HPMC, 
z.B. durch Spriihtrocknung, konnen daher nur sehr niedrig 
10 konzentrierte waftrige HPMC-LGsungen versprilht werden. Al- 
ternativ kann mit organischen Losungsmitteln und damit 
mit Dispersionen gearbeitet werden. 

Ein besonderer Aspekt der Erfindung ist daher die Her- 
15 stellung einer erf indungsgemMiien Zusammensetzung aus hd- 
herkonzentrierten waiirigen Systemen von Celluloseethern 
wie HPMC. Die LGslichkeit von HPMC in Wasser nimmt mit 
steigender Temperatur ab. Bei erhShten Temperaturen kon- 
nen hoherkonzentrierte HPMC-Dispersionen hergestellt wer- 
20 den. HPMC ist also bei erhohten Temperaturen uberwiegend 
dispergiert und nicht mehr gelost. Zusammen mit dem Full- 
stoff konnen nun hGherkonzertrierte wafirige Mischungen 
verspruht werden. Der Vorteil liegt in der Verarbeitung 
konzentrierterer flussiger Systeme und damit ktirzeren 
25 Prozelizeiten und Kosteneinsparungen. 

Bestimmte MCC- und Lactose-Typen werden industriell be- 
reits durch Sprtihtrocknung gewonnen. Das TrSgermaterial 
konnte also den Hilf sstof fdispersionen oder -lbsungen vor 
30 der Trocknung beigegeben werden. 

Die Teilchengroile der Zusammensetzungen lafit sich durch 
entsprechende Auswahl der Prozeii- und Formulierungspara- 
meter kontrollieren. 



35 



WO 98/56359 



10 



PCT/DE98/01659 



Die erf indungsgemaften Mischungen haben bessere Tablet- 
tiereigenschaften als der reine Trager und zeichnen sich 
durch folgende Vorteile aus: gute Flieftf ahigkeit, gute 
Komprimierbarkeit, hohe Harte, geringer Abrieb. Durch die 
5 Vorabherstellung der innigen Mischung wird die nachfol- 
gende Tablettierung durch Einsparung von Herstellungs- 
schritten erleichtert. 

Die erf indungsgemaften Zusammensetzungen konnen dann mit 
10 dem Wirkstoff und anderen Hilfsstoffen vermischt werden 
und z.B. in eine Tablette verpreftt werden. Zu den Wirk- 
stoffen zahlen nieder- und hdhermolekulare Arzneistoffe 
(z.B. auch Peptide, Proteine) zur human- und veterinarme- 
dizinischen Anwendung und Substanzen, die in der Land- 
15 wirtschaft, im Haushalt, in der Nahrungsmittel-, kosmeti- 
schen und chemischen Industrie und anderen Industriezwei- 
gen genutzt werden. Selbstverstandlich konnen auch Kombi- 
nationen von Wirkstoff en verwendet werden. 

20 Die Arzneistofffreisetzung aus Matrixsystemen basierend 
auf hydrophilen Tragermaterialien wird neben den Eigen- 
schaften des Tragermaterials auch von den Eigenschaf ten 
des Wirkstoff es beeinfluftt. Dazu zahlen in erster Linie 
die notwendige Dosis und die L5slichkeit des Wirkstoffes. 

25 Urn die gewunschten Freisetzungsprof ile zu erhalten, kann 
der Wirkstoff mit erf indungsgemaften Zusammensetzungen mit 
unterschiedlichem Hilf sstof f-Tragermaterial-Verhaitnis 
verarbeitet werden. Die Freisetzung kann dabei durch das 
Hilf sstof f-Tragermaterial-Verhaitnis variiert werden. Das 

30 far den jeweiligen Wirkstoff ideale Hilfsstoff- 

Tragermaterial Verhaltnis kann auch durch Zusammenmischen 
zweier Hilf sstof f-Gemische unterschiedlicher Zusammenset- 
zung erreicht werden, z.B. durch Mischen zweier mit Tra- 
germaterial hoch und niedrig konzentrierten Zusammenset- 

35 zungen. 
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Die neuen Tablettierhilf sstof f e konnen selbstverstandlich 
auch in anderen Herstellungsverf ahren von Retardsystemen 
eingesetzt werden, z.B. zur Pelletherstellung oder zur 
Befullung von Kapseln. 

5 

Durch die nachf olgenden Beispiele wird die Erfindung er- 
lautert, soli dadurch jedoch nicht eingeschrankt werden. 

Beispiel 1 

10 

Der Hilfsstoff (z.B. Lactose, Ca 3 (PO) 4 oder mikrokri- 
stalline Cellulose) und das Tragermaterial 
(Hydroxypropylmethylcellulose - HPMC K4M oder Polyethy- 
lenoxid - Polyox) werden mit einem walirigen oder alkoho- 
15 lisch-waflrigen Medium in unterschiedlichen Verhaitnissen 
feucht granuliert, durch einSieb gedruckt und anschlie- 
fiend zu Granulaten getrocknet. 

Beispiel 2 

20 

Der Hilfsstoff (Lactose, Ca 3 (PO) 4 oder mikrokristalline 
Cellulose) und das Tragermaterial (Hydroxypropylmethyl- 
cellulose - HPMC K4M) werden in heiftem Wasser in einer 
Konzentration von 30% in unterschiedlichen Verhaltnissen 
25 gel6st oder dispergiert und in einem Spriihtrockner bei 

einer Einlalitemperatur von ca. 130 °C verspruht. Das ge- 
trocknet e Agglomerat kann direkt verwendet werden. 

Beispiel 3 

30 

Wie Beispiel 1, nur wurden die Granulate durch Sprtthgra- 
nulierung in einem Spriihgranulator (Aeromatic) durch ein 
Top-Spray Verf ahren hergestellt. Der Hilfsstoff (z.B. 
Lactose, Ca 3 (PO) 4 oder mikrokristalline Cellulose) und 
35 das Tragermaterial (Hydroxypropylmethylcellulose - HPMC 
K4M oder Polyethylenoxid - Polyox) wurden vorgelegt und 
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durch Einspruhen der Losungsmittel bei leicht erhohten 
Temperaturen granuliert. Alternativ kann auch etwas Tra- 
germaterial in die Granulierf liissigkeit eingearbeitet 
werden. 

5 

Beispiel 4 

Das Beispiel beschreibt ein Verfahren zur Herstellung ei- 
ner Zusammensetzung zur raschen Wirkstof f f reisetzung un- 
10 ter Verwendung eines Schmelzextrusionsverf ahrens . 



Materialien: 

Gew. -% 

MCC (mikrokristalline Cellulose) 82 
15 Xylit 10 
kreuzvernetztes PVP, Sprengmittel 5 
Natriumstearylfumarat, Schmiermittel 3 

Die Extrusion bei ca. 90 °C liefert rasch freisetzende 
20 Granulate enthaltend Fiillstoffe, Bindemittel, Sprengmit- 
tel und Schmiermittel. Diese rasch f reisetzenden Granula- 
te werden dann mit trockenen Inhaltsstof f en nach Wahl, 
einschlieftlich Wirkstoffen, einem Gleitmittel und bei be- 
stimmten Ausf uhrungsformen der Erfindung gegebenenf alls 
25 mit erf indungsgemafien Zusammensetzungen gemischt und zu 
Tabletten verpreflt. 



Beispiel 5 

30 Im folgenden wird eine exemplarische Liste von FQllstof- 
fen wiedergegeben, welche in der Praxis erf indungsgemafi 
allein oder in Kombination mit den Zusammensetzungen der 
vorliegenden Erfindung verwendet werden konnen. 



35 MCC (mikrokristalline Cellulose) 
Calciumsulfat 



WO 98/56359 



13 



PCT/DE98/01659 



Polyole (z.B. Mannit, Sorbit, Malit, Xylit) 
Calciumphosphat 
Calciumcarbonat 
Dextrose, Lactose 
5 Saccharose, Maltose 
Fructose 
Polysaccharide 

Beispiel 6 

10 

Im folgenden wird eine exemplarische Liste von retardie- 
renden Materialien wiedergegeben, welche in der Praxis 
der vorliegenden Erfindung verwendet werden konnen. Diese 
retardierenden Materialien, welche auch als Tragermateri- 
15 al bezeichnet werden konnen, konnen erf indungsgemafl al- 
lein Oder in Kombination mit anderen Tragermaterialien 
und/oder den Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung 
verwendet werden. 

20 HPC 

Polysaccharide 

HPMC, Polyethylenoxid 

Lipide und Triglyceride, Monoglyceride, Diglyceride 
Wachse, Fettsauren und hydrierte Pflanzenole 
25 Acrylatpolymere 
Ethylcellulose 

Carbomere (Carbopol® 97IP) Polycarbophil 
HPMCAS und HPMCP 

30 Andere Inhaltsstof f e: 

Die Zusammensetzungen kdnnen ferner enthaltenzO, 1 bis 20% 
Zerfallsmittel oder Bindemittel (z. B. Natruimstarkegly- 
colut (Expoltab®, Prinojel®) 

Natriumcroscarmellose (Ac-Di-Sol®) (Zerfallsmittel) 
35 kreuzvernetztes PVP (Polyplasdone® XL10) 
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Veegum® unci andere Tone, Starken, Alginate, PVP und ande- 
re dem Fachmann bekannte Zerf allsmittel und Bindemittel. 

Die erfindungsgemafte Zusammensetzung kann ferner Xylit, 
5 AHA' s und andere wasserlasliche Materialien, Elektrolyten 
und Nichtelektrolyten enthalten, welche unterhalb 150 °C 
Schmelzen. Die Mittel wirken als porenbildende Stoffe in 
der erf indungsgemafien Zusammensetzung. 

10 Die erf indungsgemafle Zusammensetzung kann ferner Schmier- 
mittel und Gleitmittel enthalten, welche den Flieftvorgang 
in Tablettier- und Kapselfullmaschinen unterstutzen und 
auch ein gutes Flieften in Kapselzubereitungen fordern. 
Schmiermittel umfassen Magnesium- und Calciumstearat und 

15 Stearinsaure, Natriumstearlyfumarat und hydrierte Pflan- 
zenole. 

Wichtige Inhaltsstof f e der Zusammensetzung: 
1. HPC Oder HPMC 
20 2. MCC in einem Verhaltnis 80:20 oder 50:50 (MCC:HPC 

oder MPMC:PE)in Kombination mit MCC im beschriebenen Ver- 
haltnis stellen eine beispielhaf te Ausfuhrungsform der 
erf indungsgemafien Zusammensetzung dar. 

25 Optionale Inhaltsstof fe: 

Siliciumdioxid, Talkum, Starke und Polyethylenglycol 

Beispiel 7 

30 Das Beispiel beschreibt ein Verfahren zur Anwendung bei 
der Schmelzextrusion der langsam f reisetzenden Zusammen- 
setzung. 



35 



Die Verfahrenstemperatur der Schmelzextrusion liegt typi- 
scherweise bei 60 bis 150 °C wahrend 1 H bis 3 Minuten, 
abhangig von der Grc$Be der Vorrichtung und der Chargen- 
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grofte und den Eigenschaf ten der Stoffe der Pulvermi- 
schung. 



Das Mafi der Erosion und der verzogerten Freisetzung der 
5 Wirkstoffe aus einer Matrixtablette hangt vom Verhaltnis 
der retardierenden Stoffe zu den Hilfsstoffen in der Zu- 
sammensetzung ab. Das Material wird ferner keinen hohen 
Temperaturen iiber langere ZeitrSume ausgesetzt. Rest- 
feuchte und Losemittel sind daher nicht von Bedeutung. 

10 

Die Anwendung der Schmelzextrusion sichert eine hohe 
Gleichformigkeit der Inhaltsstof f e in der Zusammenset- 
zung, da eine zusatzlich Mischung in inneren des Extru- 
ders erfolgt. Entmischung, welche bei der direkten Ver- 
15 pressung auftritt, wird gleichfalls vermieden. 

Die Vorteile der erf indungsgemafien Zusammensetzung, wel- 
che mittel der Schmelzextrusion hergestellt werden, sind 
u. a. : 

20 • kontinuierliches und rasches Verfahren 

• keine Losemittel oder Wasser 

• durchfuhrbar mit hohen Gehalten an Bindemit- 
teln/retardierenden Stoffen 

• Recycling und erneute Verarbeitung der Stoffe ist mog- 
25 m lich 

• anwendbar bei retardierenden Stoffen und Fullstoffen, 
wenn ein Inhaltsstoff bei der Verarbeitungstemperatur 
schmilzt oder erweicht 

• gute Flieft- und physikalische Eigenschaf ten 

30 • gleichf Ormige Verteilung der Komponenten in der ferti- 
gen Zusammensetzung 

• Zusammensetzung ist trocken mischbar mit Wirkstof fpul- 
ver und -granulat 

• weitere in der Tablettenf ormulierung enthaltene inakti- 
35 ve Stoffe konnen sein: 

Fullstoffe 



WO 98/56359 



16 



PCT/DE98/01659 



Bindemittel 
Zerfallsmittel 
Farbstoffe 
Puffer 
5 Gleitmittel 

Schmiermittel 

Zusatzliche Schmiermittel oder Zerf allsstof f e k6nnen der 
Zusammensetzung gleichzeitig zusammen mit dem Wirkstoff 
10 oder der erf indungsgemafien Zusammensetzung zugesetzt wer- 
den. 

Beispiel 8 

15 Spruhgranulations-, Spruhtrocknunqs- und Feuchtgarnulati- 
onsverfahren 

Die Verbindungen konnen mit Hilfe der dem Fachmann be- 
kannten klassischen Verfahren zur Herstellung pharmazeu- 
20 tischen Formulierungen im Lichte der vorliegenden Offen- 
barung hergestellt werden. Derartige Verfahren umfassen 
beispielsweise Feucht- oder Spruhgranulation, Sprtlh- 
trocknung, SprQherstarrung, Schmelzgranulation oder Kal- 
t extrusion. 

25 

Bei der Spruhgranulation wird die Pulvermischung, beste- 
hend aus dem retardierenden Tragermaterial und der Hilfs- 
stoff in einem f luidisierten Bett mit einem Ldsemit- 
tel/L6semittelgemisch (z. B. Wasser oder Alkohol) granu- 
30 liert. Ein Bindemittel oder das retardierende Tragermate- 
rial oder Teile davon konnen dem Losemittel/Losemittel- 
gemisch zugegeben werden. 

Bei der Sprilhtrocknung wird eine fliissige LGsung oder 
35 Dispersion der Komponenten durch Einspruhen in eine be- 
heizte Luftkammer und Entfernung des Losemittels in die 
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trocknen Komponenten uberfuhrt. Verschiedene direkt ver- 
preftbare Zusammensetzungen (z. B. MCC, Lactose) wurden 
durch eine Spruhtrocknung hergestellt. Die Zusanunenset- 
zungen konnen durch Zugabe der Komponenten zur Flussig- 
5 keit vor dem Verspruhen hergestellt werden. 

Bei der Schmelzgranulation wird das geschmolzene Trager- 
material mit anderen Hilfsstoffen gemischt und in einer 
beheizten Kammer zusammengegeben und dann gekiihlt und ge- 
10 mahlen. Bei der Spruherstarrung wird das geschmolzene 

Tragermaterial mit den anderen Hilfsstoffen dispergiert 
und dann in Partikel verspruht und gekiihlt. 

Bei der Spruherstarrung wird der Hilfsstoff zum geschmol- 
15 zenen retardierenden Tragermaterial hinzugefugt, gefolgt 
von der Spruherstarrung der Masse in Partikel. 

Lipide (Wachse, Triglyceride und dergleichen) konnten in 
die langsam freisetzende Zusammensetzung in Form eines 
20 Pulvers Oder einer heiflen Schmelze eingefugt werden, wo- 
bei die Zusammensetzung mit der heifien Schmelze granu- 
liert wird. 

Bei den waftrigen Polymerdispersionen werden die Hilfs- 
25 stoffe in der Dispersionsmischung gelSst Oder disper- 
giert, gefolgt von einer Spruhtrocknung, oder der Hilfs- 
stoff wird mit der Polymerdispersion granuliert, Plasti- 
fizierungsmittel kdnnen zur Spaltung der Polymerpartikel 
zugesetzt werden. Geeignete Polymerdispersionen enthalten 
30 entweder Celluluse- (Ethylcelluluose in Aquacoat oder Su- 
release) oder Acryl- (Eudragit) Polymere. 

Die erf indungsgemalie Zusammensetzung besteht aus einer 
innigen Mischung des retardierenden Materials und des 
35 Hilfsstoffs in einem festgelegten Verhaltnis. Diese Zu- 
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sammensetzungen entmischen sich nicht im Vergleich mit 
physikalischen Mischungen. 

Die erfindungsgemafien Zusammensetzungen weisen bessere 
5 Tablettierungseigenschaften auf, als die reinen retardie- 
renden Materialien, einschlieftlich Fliefiverhalten, Kom- 
pressibilitat, Harte und Abrieb. 

Spruhtrocknung und Feuchtgranulation sind gebrSuchliche 
10 Verfahren in der pharmazeutischen Industrie, urn Granulate 
zum Verpressen zu Tabletten herzustellen. Da Tabletten- 
formulierungen viele Komponenten enthalten, ermoglicht 
die erfindungsgemafie Zusammensetzung die Herstellung ei- 
nes Granulats durch physikalisches Mischen des Wirkstoffs 
15 mit einer erf indungsgemailen Zusammensetzung unter an- 
schliefiendem Verpressen der Mischung zu einer langsam 
freisetzenden Matrixtablette . 

Die hier beschriebenen Zusammensetzungen und Verfahren 
20 konnen vom Fachmann in einfacher Weise ohne groflen expe- 
riment ellen Auf wand nachvollzogen werden. Neben den aus- 
ftihrlich beschriebenen bevorzugten Ausfuhrungsformen kann 
der Fachmann diese verandern und anpassen, ohne damit die 
erfinderische Idee zu verlassen. Es ist klar, dafi neben 
25 den beschriebenen und verwendeten Materialien auch sol- 

che, dem Fachmann gelaufige, verwendet werden konnen, die 
zu den gleichen Oder vergleichbaren Ergebnissen fiihren 
und unter den Umfang der vorliegenden Erfindung fallen. 
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Patentanspruche 



Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet , daft sie 

a) aus einer innigen Mischung eines Hilfsstoffes und 
einem Tragermaterial besteht und 

b) die Wirkstof f f reisetzung aus Zubereitungen retar- 
diert . 

Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, dali das Tragermaterial retardierende Eigenschaf- 
ten aufweist. 

Zusammensetzung nach einem oder mehreren der vorher- 
gehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dali das 
Tragermaterial ein hydrophiles Polymer ist. 

Zusammensetzung nach einem Oder mehreren der vorher- 
gehenden Ansprttche, dadurch gekennzeichnet, daft das 
Tragermaterial ein Cellulosederivat ist. 

Zusammensetzung nach einem oder mehreren der vorher- 
gehenden Ansprttche, dadurch gekennzeichnet, dali das 
Tragermaterial Hydroxypropylmethylcellulose ist. 

Zusammensetzung nach einem oder mehreren der vorher- 
gehenden Ansprttche, dadurch gekennzeichnet, daft das 
Tragermaterial Hydroxypropylcellulose ist. 

Zusammensetzung nach einem oder mehreren der vorher- 
gehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dali das 
Tragermaterial Polyethylenoxid ist. 

Zusammensetzung nach einem oder mehreren der vorher- 
gehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daft das 
Tragermaterial ein Vinylderivat (z.B. Polyvinylpyrro- 
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lidon, Polyvinylalkohol, Polyvinylacetate oder Copo- 
lymere) ist. 

Zusammensetzung nach einem oder mehreren der vorher- 
gehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dafi der 
Hilfsstoff ein Fullstoff ist. 

Zusammensetzung nach einem oder mehreren der vorher- 
gehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dafi der 
Hilfsstoff Cellulose oder mikrokristalline Cellulose 
ist. 

Zusammensetzung nach einem oder mehreren der vorher- 
gehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dali der 
Hilfsstoff ein Zucker oder Zuckeralkohol, wie Sorbit 
oder Mannit ist. 

Zusammensetzung nach einem oder mehreren der vorher- 
gehenden Ansprtiche, dadurch gekennzeichnet, dafi der 
Hilfsstoff Lactose ist. 

Zusammensetzung nach einem oder mehreren der vorher- 
gehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dafi der 
Hilfsstoff ein Calciumsalz ist. 

Zusammensetzung nach einem oder mehreren der vorher- 
gehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dafl wei- 
tere Hilfsstoffe vor der Herstellung der Zusammenset- 
zung zugegeben werden. 

Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, dafi die Zusammensetzung in wesentlich frei von 
Wirkstoffen ist und ein retardierendes hydrophiles 
oder hydrophobes Tragermaterial und einen Hilfsstoff 
ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus Cellulosen, 
Kohlenhydraten, Calciumsalzen oder Polyolen enthait, 
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wobei das Tragermaterial und der Hilfsstoff in einem 
derartigen Verhaltnis vorliegen, daft eine verzogerte 
Freisetzung eines Wirkstoffes erzielt wird, wenn man 
den Wirkstoff mit der Zusammensetzung formuliert. 

Zusammensetzung nach Anspruch 15, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das retardierende Material aus der 
Gruppe bestehend aus Polyethylenoxid, Hydroxypropyl- 
methylcellulose, Hydroxymethylcellulose, Acrylatpoly- 
meren, Fetten, Wachsen, hydrierten Pf lanzenolen, Li- 
piden, Fettsauren, Fettalkoholen oder aus Kombinatio- 
nen von zwei oder mehreren dieser Materialien ausge- 
wahlt ist. 

Zusammensetzung nach Anspruch 15, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das retardierende Material Polyethylen- 
oxid umfaBt. 

Zusammensetzung nach Anspruch 15, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das retardierende Material etwa 10 bis 
90 Gew.-% der retardierenden Zusammensetzung umfaBt. 

Zusammensetzung nach Anspruch 18, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das retardierende Material etwa 15 bis 
35 Gew.-% der retardierenden Zusammensetzung umfaBt. 

Zusammensetzung nach Anspruch 19, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das retardierende Material etwa 15 bis 
85 Gew.-% der Zusammensetzung umfaBt. 

Zusammensetzung nach Anspruch 17, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Polyethylenoxid etwa 20 Gew.-% der 
Zusammensetzung umfaBt. 
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22. Zusammensetzung nach Anspruch 15, dadurch gekenn- 

zeichnet, dali der Hilfsstoff mikrokristalline Cellu- 
lose ist. 



5 23. Zusammensetzung nach Anspruch 22, dadurch gekenn- 

zeichnet, dafi die mikrokristalline Cellulose etwa 15 
bis 95 Gew.-% der Zusammensetzung umfalit. 

24. Zusammensetzung nach Anspruch 23, dadurch gekenn- 

10 zeichnet, dali die mikrokristalline Cellulose etwa 65 

bis 95 Gew.-% der Zusammensetzung umfaBt. 

25. Zusammensetzung nach Anspruch 24, dadurch gekenn- 
zeichnet, dali die mikrokristalline Cellulose etwa 70 

15 Gew.-% der Zusammensetzung umfaJit. 



26. Zusammensetzung nach Anspruch 16, dadurch gekenn- 

zeichnet, dali das Wachs hydriertes Pflanzenol, Glyce- 
rin, Carnaubawachs, Bienenwachs, ein Acrylpolymer 
20 oder eine Mischung von zwei Oder mehreren der genann- 

ten Stoffe ist. 



27. Zusammensetzung nach Anspruch 15 oder 17, dadurch ge- 
kennzeichnet, dali das Fett ein Monoglycerid, ein 
25 Diglycerid, ein Triglycerid oder eine Mischung von 

zwei oder mehreren der genannten Stoffe ist. 



28. Zusammensetzung nach Anspruch 15, dadurch gekenn- 
zeichnet, dali das Polyol Xylit, Mannit, Sorbit oder 
30 eine Mischung aus zwei oder mehreren der genannten 

Stoffe ist. 



29. Zusammensetzung nach Anspruch 16, dadurch gekenn- 
zeichnet, dali das Wachs hydriertes PflanzenSl ist. 

35 
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30. Zusammensetzung nach Anspruch 16, dadurch gekenn- 
zeichnet, daii diese als Pulver oder Granulat vor- 
liegt . 

5 31. Zusammensetzung nach Anspruch 16, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft das Wachs Glycerin ist. 



32. Zusammensetzung nach Anspruch 15, dadurch gekenn- 

zeichnet, daii der Hilfsstoff mikrokristalline Cellu- 
10 lose ist und in einer Menge von etwa 50 Gew.-% in der 

Zusammensetzung vorliegt. 



33. Zusammensetzung nach Anspruch 15, dadurch gekenn- 

zeichnet, daii das retardierende Material eine wMiirige 
15 Polymerdispersion ist. 



34. Zusammensetzung nach Anspruch 33, dadurch gekenn- 
zeichnet, daii die walJrige Polymerdispersion eine Cel- 
lulosepolymer oder eine Acrylatpolymerdispersion ist. 

20 

35. Verfahren zur Herstellung einer Zusammensetzung nach 
Anspruch 1, in dem man das Tragermaterial und den 
Hilfsstoff in inniger Weise mischt. 



36. Verfahren nach Anspruch 35, dadurch gekennzeichnet, 
daJS man eine Spriih- oder Feuchtgranulierung durch- 
f flhrt . 



37. Verfahren nach Anspruch 35, dadurch gekennzeichnet, 
dafi man eine Extrusion durchfuhrt. 

38. Verfahren nach Anspruch 35, dadurch gekennzeichnet, 
daii man eine Spruhtrocknung durchfuhrt. 

39. Verfahren nach Anspruch 38, dadurch gekennzeichnet, 
dafi man eine Losung oder Dispersion des Hilfsstoffes 
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mit einem iiberwiegend dispergiertem Tragermaterial 
sprtthtrocknet . 

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 35 
bis 39, wobei als Fliissigkeit Wasser eingesetzt wird. 

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 35 
bis 40, wobei eine Fliissigkeit eingesetzt wird, in 
der das Tragermaterial wahrend der Herstellung der 
Zusamraensetzung Uberwiegend nicht loslich ist. 

Zubereitung, enthaltend eine Zusammensetzung nach An- 
spruch 1. 

Zubereitung nach Anspruch 42, enthaltend weiterhin 
mindestens einen Wirkstoff. 

Zubereitung nach einem der Anspriiche 42 oder 43, er- 
haitlich durch Verpressen einer Zusammensetzung gemaii 
Anspruch 1 mit mindestens einem Wirkstoff und gegebe- 
nenfalls weiteren Hilf sstof f en. 

Zubereitung nach einem oder mehreren der Anspriiche 42 
bis 44, wobei die Freisetzung eines Wirkstoffes durch 
das Verhaltnis von Wirkstoff zur Zusammensetzung ge- 
maii Anspruch 1 kontrolliert und einstellbar ist. 

Zubereitung nach einem oder mehreren der Anspriiche 42 
bis 45, dadurch gekennzeichnet, dafi man die Freiset- 
zung eines Wirkstoffes durch das Verhaltnis von 
Hilfsstoff zu Tragermaterial einer erf indungsgemalien 
Zusammensetzung kontrolliert und einstellt. 

Zubereitung nach einem oder mehreren der Anspriiche 42 
bis 4 6, dadurch gekennzeichnet, daB man die Freiset- 
zung eines Wirkstoffes durch Mischung zweier Zusam- 
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mensetzungen gemaft Anspruch 1 mit voneinander unter- 
schiedlichem Hilf sstof f-Tragermaterial-Verhaltnis 
kontrolliert und einstellt. 

Zubereitung nach einem oder mehreren der Anspruche 42 
bis 47, dadurch gekennzeichnet, daii man die Freiset- 
zung eines Wirkstoffes durch Mischung zweier oder 
mehrerer Zusammensetzungen gemali Anspruch 1 mit je- 
weils unterschiedlichen Tragermaterialien und/oder 
Hilf sstof fen kontrolliert und einstellt. 
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